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Abstract: Activities of endothelial and inducible isoforms of nitric oxide 
synthase (еNOS and іNOS) in blood vessel walls of placental tissues in women 
with class II obesity and women with physiologic body mass were studied 
histochemically using an indirect immunoperoxidase reaction with monoclonal 
antibodies. We found a decrease of eNOS activity, an increase of iNOS activity 
and an increase of іNOS / еNOS ratio in pregnant women with obesity compared 
to pregnant women with physiologic body mass.   
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Ендотеліальна дисфункція фетоплацентарного комплексу  
у жінок з ожирінням 
Анотація: Гістохімічним методом з використанням непрямої 
імунопероксидазної реакції з моноклональними антитілами досліджена 
активність ендотеліальної та індуцибельної ізоформ синтази оксида азоту 
(еNOS та іNOS) в стінці судин тканин плаценти жінок з фізіологічною масою 
тіла та з ожирінням ІІ ступеня. В групі вагітних з ожирінням про розвиток 
ендотеліальної дисфункції плацент свідчить зменшення активності еNOS, 
збільшення активності іNOS, а також зростання в 5,8 раз співвідношення 
іNOS / еNOS порівняно з показником у вагітних з фізіологічною масою тіла. 
Ключові слова: Ожиріння, плацента, ендотеліальна дисфункція, 
ендотеліальна та індуцибельна ізоформи синтази оксида азоту. 
 
Ожиріння і метаболічний синдром є найбільш значимою медико-
соціальною проблемою як серед дорослих, так і серед дітей, так як є 
основним фактором ризику найбільш розповсюджених захворювань 
(серцево-судинні захворювання, цукровий діабет) та ускладнення вагітності і 
пологів [1, 2, 3, 4]. Нормальний перебіг вагітності характеризується 
прогресуючим збільшенням маси тіла, особливо в першій половині 
вагітності, [5] та розвитком фізіологічної інсулінорезистентності [6]. У 
вагітних жінок з ожирінням прогресування інсулінорезистентності 
асоціюється з розвитком системного запалення. При цьому компенсаторна 
гіперінсулінемія позитивно корелює зі ступенем ожиріння [7].  
Цитокіни стимулюють генерацію оксида азоту індуцибельною 
ізоформою синтази оксида азота (іNOS). Збільшення концентрації цитокінів в 
крові є маркером ендотеліальної дисфункції, що характеризується 
дисбалансом вазоактивних речовин і може призводити до порушення 
судинного тонусу [8]. Дисфункція ендотелію проявляється переважанням 
вазоконстрикторного ефекту над вазодилятаторним.  
Оксид азоту (NO) є одним із найбільш важливих вторинних 
месенджерів у регуляції метаболізму, що реалізує вазодилятаторний ефект 
шляхом впливу на тонус гладких м’язів. NO утворюється в реакції окиснення 
L-аргініну, яку каталізують NO-синтази (NOS): NOS-1 нейрональна (nNOS), 
NOS-2 індукована або макрофагальна (іNOS) та NOS-3 ендотеліальна 
(еNOS). Синтез іNOS активують цитокіни у відповідь на імунологічний 
стимул. Активність даної ізоформи NOS найбільша порівняно з іншими [9, 
10].  
Суттєвий вклад у регуляцію метаболізму у вагітних вносить 
фетоплацентарний комплекс [11]. Експериментальними дослідженнями 
доведено вплив різної інтенсивністі експресії еNOS на ангіогенез. 
Ендотеліальна NOS експресується в цитоплазмі синцитію ворсинок і 
ендотелію фетальних капілярів, судин децидуальної оболонки, які 
забезпечують обмін речовин між матір’ю і плодом [12]. Питання про зміни 
активності NO-синтаз в судинній стінці тканин плаценти у жінок з 
ожирінням потребує подальших досліджень. 
Мета даної роботи – оцінити особливості функціонального стану 
ендотелію у вагітних з нормальною масою тіла та за наявністю ожиріння 
шляхом вивчення активності еNOS та іNOS, а також їх співвідношення в 
судинній стінці тканин плаценти. 
Матеріали і методи  
 Обстежено 20 вагітних жінок, яких було розподілено на дві групи: 
перша – практично здорові вагітні з нормальною масою тіла, друга – вагітні з 
ожирінням ІІ ступеня. Групи вагітних рандомізовані за віком (18-35 років) та 
терміном вагітності (ІІІ триместр). У відібраних осіб виключені 
захворювання серцево-судинної, дихальної, ендокринної та видільної систем.  
Всі вагітні дали інформовану згоду на участь у дослідженні. 
 Для гістологічного та гістохімічного дослідження відібрано по 10 
тканин плацент від двох груп обстежених жінок. Взятий для 
імуногістохімічного дослідження матеріал фіксували в нейтральному 10% 
формаліні. Ущільнення тканин фіксованих у формаліні досягалося 
проводкою через спирти зростаючої концентрації, целоідин, хлороформ і 
заливкою в парафін. Для подальшого фарбування готувалися зрізи товщиною 
5×10-6 м. Імуногістохімічне дослідження проводили постановкою непрямої 
імунопероксидазної реакції з моноклональними антитілами до ендотеліальної 
та індуцибельної ізоформ синтази оксида азоту (eNOS та iNOS) фірми 
Thermo scientific. Реакція візуалізувалася за допомогою набору UltraVision LP 
Detection System HRP Polymer & DAB Plus Chromogen (Thermo scientific). 
Мікропрепарати вивчали на мікроскопі "Olympus BX-41" з наступною 
обробкою програмою "Olympus DP-soft version 3.1", з допомогою якої, крім 
визначення інтенсивності гістохімічних реакцій, проводили і морфометричне 
дослідження. Відносна щільність тих чи інших структурних компонентів 
визначалася додатковим накладанням на виведене на монітор комп'ютера 
зображення сіточок і подальшого підрахунку за допомогою програми 
"Olympus DP-soft version 3.2". У кожному спостереженні вивчалося 30 
випадково вибраних полів зору. 
Обробку матеріалів досліджень проводили з використанням 
комп’ютерної програми Statistica 6,0 (StatSoft, США) та методом варіаційної 
статистики з використанням  t-критерію Ст'юдента.  Достовірними вважали 
розбіжності при р<0,05. 
Результати дослідження та їх обговорення 
Імуногістохімічне дослідження при постановці пероксидазної реакції з 
моноклональними антитілами до еNOS показало, що в групі вагітних з 
ожирінням активність еNOS в судинній стінці   тканини плаценти достовірно 
знижена в 2,2 рази порівняно з контрольною групою (таблиця). Одночасно 
спостерігалось дифузне забарвлення периваскулярних ділянок, хоча 
достовірних відмінностей активності еNOS в обстежених групах вагітних не 
відмічалось. Активність іNOS в судинній стінці в тканинах плаценти 
вагітних з ожирінням зросла в 2,6 рази порівняно з контролем (таблиця). 
Отже, у вагітних з ожирінням спостерігалось  гальмування синтезу еNOS та 
підвищення продукції іNOS ендотелієм судин плаценти. Оксид азоту із 
клітин ендотелію є не тільки вазодилятатором, який протистоїть дії 
ендотеліну та реалізує вплив ацетилхоліну і брадикініну, але й проявляє 
протизапальний ефект [13]. 
Таблиця  
Активність NO-синтази в судинній стінці  і периваскулярному просторі 
плаценти у жінок з ожирінням (М±m) 
Групи досліджень 
Ендотеліальна 
NO-синтаза в 
стінці судин 
(ум.од.) 
Ендотеліальна 
NO-синтаза в 
периваскулярному 
просторі (ум.од.) 
Індуцибельна 
NO-синтаза в 
стінці судин 
(ум.од.) 
Плаценти жінок з 
нормальною масою 
тіла (І група) 
0,820,11 0,510,07 0,220,06 
Плаценти жінок з 
ожирінням 
(ІІ група) 
0,370,14* 0,690,09 0,580,15* 
Примітка: * - достовірні відмінності між І та ІІ групами (р˂0,05) 
В останні роки для оцінки пошкодження ендотелію використовують 
непрямі показники, зокрема, вміст вчСРБ та співвідношення іNOS до еNOS 
[14, 15]. Згідно нашим дослідженням, в групі вагітних з ожирінням в стінці 
судин плацентарної тканини співвідношення іNOS до еNOS в 5,8 раз вище у 
порівнянні з таким у контрольній групі, що є переконливим  доказом 
розвитку ендотеліальної дисфункції плацент у жінок з ожирінням. Високий 
рівень індуцибельної NO-синтази, експресію якої стимулюють цитокіни, 
обумовлює цитотоксичний ефект оксида азоту [16]. 
Ушкодження ендотелію судин плаценти та гальмування активності 
еNOS можуть бути пов’язано, по-перше, з підвищеною проникністю 
ендотелію продуктами гідролізу триацилгліцеролів [14], по-друге,з 
надмірною продукцією прозапальних цитокінів внаслідок макрофагальної 
інфільтрації тканини. Індукована (макрофагальна) NOS опосередковано 
відображає реалізацію даного механізму з участю ушкодження 
ендотеліоцитів у вагітних з ожирінням.  
Інформативним маркером системного запалення є рівень прозапальних 
цитокінів (ТНФ-α, ІЛ-1β, ІЛ-6). Раніше нами доведено, що у вагітних з 
ожирінням спостерігаються зміни цитокінового профілю з підвищенням 
продукції прозапальних цитокінів, які залежать від ступеня ожиріння [17]. 
Так, рівень ІЛ-6 у вагітних з ожирінням ІІ ступеня майже в 2 рази 
перевищував відповідний показник групи вагітних з фізіологічною масою 
тіла (18,49±2,26 пг/мл та 9,57±1,59 пг/мл; р˂0,05). Прозапальні цитокіни 
реалізують захисні реакції організму шляхом активації білків гострої фази – 
вторинних медіаторів системного запалення. Згідно нашим даним [17], вміст 
вчСРБ в групі вагітних з ожирінням був вищий в 1,8 рази порівняно з 
контрольною групою жінок (14,00±0,96 мг/л та 7,78±0,92 мг/л; р˂0,05). 
Фундаментальну роль в механізмі розвитку системного запалення у осіб з 
надмірною масою тіла відіграє також лептин, який відзначається 
структурною гомологією з ІЛ-6 [18]. 
Отже, у вагітних з ожирінням фетоплацентарна система функціонує в 
несприятливих умовах, так як розвиток системного запалення порушує 
функцію ендотелію судин  та його регуляторну роль у формуванні плаценти.  
Отримані нами результати досліджень активності NOS в судинах 
плаценти узгоджуються з висновками інших авторів, згідно яким дисфункція 
плаценти характеризується достовірним зниженням продукції оксида азоту 
плацентарними макрофагами [19].  
Таким чином, в сферу системного запалення у вагітних з ожирінням 
включаються судини фетоплацентарного комплексу, патогенним наслідком 
якого є розвиток ендотеліальної дисфункції, порушення продукції 
вазодилататора оксида азоту внаслідок гальмування синтезу еNOS з 
переважним утворенням макрофагальної іNOS, ініційованої плацентарними 
макрофагами. 
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